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新 井 ら1}はL-1210浮 遊 培 養 細 胞 を 用 い て,Streptomyces属 の 培 養 液 中 に 微 量 存 在 す る抗腫
瘍性 抗生 物 質 を ス ク リー ニ ング す る 方法 を考 案 し,StreptomyceslavendulaeNo.314株 が
streptothricin類 以 外 にchlorocarcin類,saframycin類 を生 産 す る事 を 見 い 出 した馬3}そ の抽
出,精 製 研究 中に結 核 菌 に 有効 な抗 生物 質 の存 在 を確 認 した 。 この 物 質 は,結 晶 の 色 が ミモ ザ
(ぎ ん よ うあ か しあ,ま め科AcaciaBaileyanaF.Muella)の 花 の 黄 色 に 似 て い る こ とか ら
mimosamycinと 命 名 され た 。
Mimosamycinの 抗 菌力 は グ ラム 陽性 菌 に対 して有 効 で あ り,特 に結 核 菌 を 中 心 と した 抗 酸性
菌 に 有効 で,streptomycin耐 性 の 人型 結 核 菌 に3.12mcg/mlのMICを 示 した 。
Mimosamycinの 生 産 量 は き わ め て少 な く化学 的 に構 造 を決 定 す る量 を得 る事 は 容 易 で な く・
スペ ク トル ・デ ー ター か ら も構 造 を推 定 す る に足 る満 足 な 資 料 が得 られ な か った 。
著 者 は 培 養 基3,0006で6,0006タ ン クの培 養 を お こな い,精 製 してmp231。 の 天 然mimosa-
mycinを 単 離 した響
Mimosamycinの 構造 決:定をX線 解 析 に よ り行 な っ た 。振 動 お よび ワィ セ ンベ ル グ写 真 を と る
と双 晶(twin)で あ った 。 再結 品溶 媒 お よ び晶 出方 法 を検 討 した が 単 結 晶 を得 る こと は で き ない。
そ こで 双 晶 の まま で 強度 測 定 した 。黄 色 八 面 体 の 単 斜 晶 系 に属 し,1格 子(a-10,799,b=
14,302,c一 ◎898λ,β 一100.25。)中 に4個 の 分 子(C12Hl1NO4)を もち,空 間群 はP21/c
と決 定 され た 。 反 射 強 度 の デ ー タ ー は理 学 電 機 製4軸 型 自動 回 析 計 に よ り614個 の反 射(Mo-
Kα,0<2θ 〈45。)を 得 た 。結 晶 解析 はtryanderror法 で お こな いR値 は0.216と な っ たの
で,さ らに998個 の反 射(Cu-Kα,2θ<128。)を 集 め た 。 そ の 結 果 最終R値 は0.099と な り,
mimosamycinの 構 造 は2,6-dimethy1-3,5,8-trioxo-2,3,5,8-tetrahydroisoquinoline
(1)と 決定 したも}CH
3/0
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(δ7.17)と に はJ-o。5Hzで ス ピ ンー ス ピ ン結 合 が み られ る 。1
1のMSス ペ ク トル は1,4-naphthaquinoneお よ び2-methyl-3-oxo-2,3-dihydroisoqui-
nolineの 開 裂 様 式 を 組 み 合 わ せ る と 合 理 的 に 説 明 す る こ と が で き る?
Mimosamycinはheterocyclicquinone6}に 属 し て お り,基 本 構 造 は2-methy1-3,5,8-
trioxo-2,3,5,8-tetrahydroisoquinolineで あ る 。 換 言 す る とp-benzoquinoneと1-methyI
-2-oxo-1
,2-dihydropyridineと の 縮 合 環 と い え る 。 こ の 構 造 は 合 成 有 機 化 合 物 に も 天 然 有
機 化 合 物 に も 前 例 が な い 。heterocyclicquinoneを 有 す る抗 生 物 質 と し て は,streptonigrin,
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mitomycin類,naphthyridinomycin等 が 見 い 出 さ れ て い る 。
Normimosamycinの 合 成
著:者 はmimosamycinの 基 本 構 造 で あ る2-methyl-3,5,8-trioxo-2,3,5,8-tetrahydro-
isoquinolineの 合 成 を 試 み た 。
Benzylalnine誘 導 体(17)と2,2-diethoxyacetylchlorideと よ り得 られ たN-benzyl-2,2
-diethoxyacetamide体(18)を ア ル キ ル 化 し た 後 ,ア ル キ ル 体(19)の 閉 環 に よ り2-alky1-
3-oxo-2,3-dihydroisoquinoline(7)の 新 合 成 法 を 開 発 し た ㍗ こ こ で 得 られ た2-methy1
-3-oxo-2 ,3-dihydroisoquino1{ne(7a)はdienophileと 反 応 し や す く 酸 化 さ れ や す い の で
7を 出 発 原 料 と す る の は 不 適 当 で あ ろ う 。
(OEt)z(OEt)z







Tsizi♂ は7-hydroxyisoquinoline(25)か らモ ル ホ リンお よ び酢 酸銅 の存 在 下,チ ロ シナ ー
ゼ 型 の 酸 素 酸 化 に よ り,3,5-dimorpholino-7,8-dioxo-7,8-dihydroisoquinoline(26)を
合 成 してい る。 この反 応 は一 行 程 で イ ソキ ノ リ ンの3位,5位,8位 に 酸 素原 子 あ るい は 潜 在 的
な 酸 素官 能 基 が 導入 され て い るの でmimosamycin(1)の 基本 構造 合 成 に適 して い る と思 われ る。
著 者 は7ま た は8-hydroxyisoquinoline(25ま た は27)の 酸 素 酸化 に よ り26を 得 た 。26を 硫




























すれ ば,3位 モ ル ホ リノ 基 は水 酸基 と 置換 され,2-methyl-3,5,8-trioxo-2,3,5,8-
tetrahydroisoquinoline合 成 が 期待 で き る 。
33に 種 々の メ チル 化 剤(CH31,methylp-toluensulfonate,methylfluorosulfonate)を
用 い たが,原 料 回収 に終 った 。 これ は5位,8位 カ ル ボ ニル 基 に よ り塩 基 性 が著 し く減 少 した事
に よ る と思 わ れ る。
Fieserら9}に よ る と5,8-dioxo-5,8-dihydroisoquinolineのpKaは2,2で あ る が,そ の
還元 体5,8-dihydroxyisoquinolineは5.7と 著 し く塩 基性 が 増 大 す る と報 告 して い る 。 そ こで
33をsodiumdithionateで 還 元 す るとhydroquinone体(34)に な るが,34は 空 気 酸 化 され33
に戻 り不 安 定 な た め,ア セ チ ル 化 して ジア セ チ ル体(35)に 変換 した。35を ヨウ 化 メ チル で 処 理
す る と,四 級 塩(39)が 得 られ た 。
42を メ チル 化 して得 られ た 昭 のPMRス ペ ク トル に おい て,δ3.93に9H分,一 重線 吸収 が
観 察 され る こ とか ら,側 鎖 窒 素原 子 が メ チル 化 され た事 は 明 らか で あ る。
鵠 の 場 合 に は1位 原 素 が δ9.03か ら10。18へ 低 磁 場 シ フ トして お り,一 重線 メ チ ルの 吸収 が
δ4.62に 観 察 され る こ とか ら,環 内 窒 素 に 四級 化 が お き てい る。 さ らにUVス ペ ク トル で39の
極 大 吸収 は メ チル 化 によ って295か ら304㎜ へ 深 色 移 動 が み られ る こ とか らも環 内 窒 素に 四 級 化









































とaminoacetaldehydedimethylacetalと の 縮 合 に よ り 生 成 す るSchiffbase(49)を 還 元 後,
トシ ル 化 し て51と し て 希 塩 酸 で 閉 環 し,臭 化 水 索 酸 で 脱 メ チ ル 化 に よ り合 成 し た 。 朽 か ら44へ













44を モル ホ リンな い しは ピペ リジ ンと酢 酸 銅 との 存 在下,Tsizin8)に よ る チ ロ シナ ー ゼ型 酸 素








































を 得 ず,ヒ ドロキ シル体(56ab)を 得:た。56abは54abの 水 酸 化 ナ トリウ ム処 理 に よ って も得
られ た 。 ま た57を 水 素 化 カ リウム存 在 下,ヨ ウ化 メ チル で メチ ル 化 して56aを 得 た 。
56abを ジ ア ゾメ タ ンで メ チ ル 化 して,9abを 合 成 した 。9abを 亜 鉛,酢 酸 お よ び無 水 酢 酸
を 用 い て 還元 アセ チ ル 化 し 朋abを 得 た 。58abを 封 管 中 ジ メチ ル ホル ム ア ミ ド存 在 下,ヨ ウ化
メ チル と共 に 加 温 す る と,弱abが 得 られ た 。59abはPMRお よびUVス ペ ク トル か ら環 内窒
素 が 四 級 化 され た 事 が判 明 した 。59aを メタノ ール 中,酸 化銀 と処 理 す る と,収 率49%で2,6-


























合 成 したmimosamycin(1)は 天 然 物 と,TLCのRf値,混 融 お よ びIR,UV,NMR,MS



























審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 はStreptomyceslavendulaeの 生 産 す る新 規 抗 生物 質Mimosamycinの 培 養,単 離,構
造 決 定,な ら びに全 合 成 に 関す る もの で あ る 。
Mimosamycinは 結 核 菌 に有 効 な抗 生 物 質 で あ るが,通 常 副産 物 と して得 られ その 生 産 量 は 極
め て少 ない 。著 者 は,StreptomyceslavaendulaeNo.3140
鋤t遼㌦ 灘諜 熱 集1欝 麟1
0こ の もの は,分 子 量 の 示 す 様 に,簡 単 な化 合 物 で あ り,UV,
mimosamycmIR
,NMR,あ るい はMS等 の 機 器 スペ ク トル よ り,2,3,5,
8-tetrahydroisQquinoline-3,5,8-trione構 造 の 推 定 は容 易 に下 され,
.化 学 反 応 も これ に 矛
盾 は しな い。 然 し乍 ら,こ の 構造 は 従来 天 然 物 と して も,さ ら に合 成 品 と して も知 られ て居 らず
全 く新 しい 型 の構 造 で あ り,最 終 的 決定 はX線 構造 解 析 法 を用 い た 。
この もの の 晶 出 方 法 を 検 討 し,単 結 晶(singleCrystal)を 得 る こ とは 出来 な か った が,
双 晶(twin)と して そ の 定 数 を得 る こ とが 出来,そ の 儘 直 接 法 に よ り,そ の 構造 が決 定 され た 。
さ らに,こ の こ とよ り,各 種 スペ ク トル の 帰 属 が決 定 され,こ の 新 しいring-systemの 基 礎
デー タが 確 立 され た 。
次 に このp一 キ ノ ン と2一 ピ リ ドンの 直結 したtrioxo-isoquinolineの 合 成 を検 討 した 。 原
料 的 に容 易 に得 られ る5,8-dihydro-5,8-dioxoisoquinoline,あ るい は3-oxo-isoquino-
Hneか らの 酸 化 に よ り誘 導 は困 難 で あ っ たが,こ の 合 成研 究 中 に 多 くの関 連 化合 物 を合 成 す る こ
とが 出来 た 。
最後 に 以上 の 知 見 を 基 に7-hydroxy-6-methylisoquinolineを 出発 原 料 と してmimQsamy-
cinの 全 合成 に成 功 した 。
以上,本 研 究 は抗 生 物 質 と して注 目 され て い るmimosamycinの 構 造決 定 を 行 い,同 時 に関 連
化合 物 の 合 成 法 を開 発 した もの で あ り,学 位 論 文 に 値 す る もの と 認 め る 。
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